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Abstract (Basic) : FR 2811912 Al 

NOVELTY - A method for coating solid particles (I) with 
thermo-fusible material (s) (II) involves: (a) fluidizing (I); (b) 
spraying molten (II) into the bed in the form of droplets tributed 
in a spray-cone of air, such that (II) remains approximately at 
its m.pt. throughout the spraying; and (c) cooling to solidify 
(II) around (I) . 

DETAILED DESCRIPTION - A method for coating solid 
particles (I) with thermo-fusible material (s) (II) involves: (a) 
fluidizing (I) in an upwardly spiraling current of air to give 
homogeneous distributed individual particles in a bed of air at 
temperature below the m.pt. of (II); (b) spraying molten (II) into 
the bed in the form of droplets distributed in a spray-cone of 
air, such that (II) remains approximately at its m.pt. throughout 
the spraying, which is carried out in the same direction as and 
tangentially to the movement of the particles; and (c) cooling to 
solidify (II) around (I) . 

INDEPENDENT CLAIMS are also included for the following: 

(1) coated solid particles obtained by the process; 

(2) coated solid particles, in which the size of the non- 
coated particles is less than 200 microns and the coating agent 
comprises partial ester (s) of alcohol (s) with fatty acid(s) and 
forms 1-25 (preferably 2-8) wt . % of the coated particles; and 

(3) compositions including the coated particles as in (2) . 
USE - The process is useful for coating a wide range of 

drugs (I), specifically heat-sensitive drugs, especially 
ibuprofen. The coatings typically provide controlled release or 
mask the taste of drugs (I) . 

ADVANTAGE - The hot melt coating method can be carried out 
at relatively low temperatures, to allow coating of heat-sensitive 

(I) and reduce energy consumption. Uniform, regular coatings can 
be obtained even on small (e.g. less than 200 microns) particles 

(I), without the need for pre-granulation . Coatings of the 
required thickness to provide specific release kinetics can be 
obtained using the minimum amount of (II) . 
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PROCEDE D'ENROBAGE DE PARTICULES SOLIDES PAR UN AGENT THERMOFUSIBLE, ET PARTICULES 
SOLIDES AINSI ENROBEES. 

© Precede d'enrobage de particules solides par au 
moins un agent thermofusible selon lequel: 

. on fluidise les particules solides dans un mouvement 
d'air ascendant tournant en spirale permettant d'obtenir une 
repartition individualist homogfcne des particules dans le 
lit d'air, la temperature du lit d'air etant inferieure a la tempe- 
rature de fusion de I'agent thermofusible, 

. on pulverise ensuite sur les particules 1'agent thermofu- 
sible fondu sous forme de gouttelettes atomisees, Jesdites 
gouttelettes etant reparties dans un cone de pulverisation 
contenu dans une zone d'air, dont la temperature permet de 
maintenir, tout au long de ladite pulverisation, une tempera- 
ture de I'agent thermofusible sensiblement egale a sa tem- 
perature de fusion, la pulverisation etant effectu6e dans le 
m§me sens et tangentiellement au mouvement suivi par les 
particules solides; 

. enfin, lorsque I'enrobage est termine, on refroidit les 
particules enrobees obtenues de maniere a solidifier I'agent 
thermofusible autourdes particules. 
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PRQCEDE D'ENROBAGE DE PARTICULES SOLTDES PAR ITN A CENT 
THERMOFUSIBLE. ET PARTICULES S OLIDES AINSI ENROBEES 

L'invention conceme un procede d'enrobage de particules solides par un agent 
5 therrnofusible. Elle se rapporte 6galement aux particules solides enrobees ainsi obtenues. 

Dans la suite de la description et dans les revendications, on designe par 
l'exprcssion « agent therrnofusible », une matiere premiere susceptible de passer sous 
l'effet de la chaleur d'un etat solide a un etat liquidc en passant par un stade de 
10 ramollissement. Les temperatures de changement d'etat varient bien entendu en fonction 
de la matiere premiere utilisee. 

En tant que matiere premiere de ce type, on decrit ci-apres mais de fa?on non 
limitative, l'utilisation de matiere lipidique c'est a dire d'une matiere a base d'acides gras 
1 5 libres et/ou d'esters decides gras. 

La technique d'enrobage £ chaud dite "hot melt coating" est une technique 
parfaitement connue de l'homme du metier, consistant, pour 1'essentiel, a pulveriser, a 
chaud, sur des particules solides maintenues dans un lit d'air fluidise, de fines gouttelettes 
20 d'une solution d'enrobage therrnofusible. 

Le document intitule CHARACTERIZATION OF A HOT MELT FLUID BED 
COATING PROCESS FOR FINE GRANULES de JOZWIAKOWSKI, publie dans le 
journal Pharmaceutical Research Volume 7, Numero 11 de 1990, met en ceuvre cette 

25 technique dans un appareillage commercialise par GLATT sous la marque GPCG-5®. 
Dans ce type d' appareillage, la solution d'enrobage lipidique est pulverisee a contre 
courant du flux d'air vertical ascendant maintenant les particules en suspension pour 
former le lit fluidise. Plus prccisement, la pulverisation de 1' agent d'enrobage est 
effectuee au sommet du lit d'air (top spray) a une pression d'atomisation d'air elevee, 

30 comprise entre 4 et 5 bars et a une temperature de la mature enrobante de 40 a 50° C plus 
elevee que son point de fusion (64° C). En outre, il est indique que la temperature du lit de 
poudre doit etre maintenue voisine de la temperature de fusion de 1' agent enrobant, soit 
dans le cas d'espece, egale a 54° C. 

35 On constate tout d'abord que ce procede necessite la mise en oeuvre de temperatures 

elevees. En outre, le fait que les gouttelettes de matiere enrobante se deplacent a contre 
courant du flux des particules rend Tenrobage aleatoire et difficile a maitriser. Cet 
enrobage aleatoire conduit a augmenter la proportion de matiere enrobante pour esperer 
enrober les particules le plus regulierement possible, augmentant ainsi le cout du procede. 
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C'est ainsi que dans le document precite, l'enrobage est constitue de mature 
lipidique rcpresentant 30 % en poids de la particule enrobee. En outre, si une telle 
proportion convient parfaitement pour controler la liberation du principe actif, en 
5 revanche, il est incompatible avec une liberation immediate de eclui-ci. Par ailleurs, la 
proportion importante d'agent d'enrobage reduit d'autant la concentration en principe 
actif de la formule pharmaceutique finale, conduisant a augmenter le poids de la forme 
finale, si une teneur elevee en principe actif est requise. 

10 De plus, on observe qu'il est difficile de maintenir une temperature constante de la 
matiere en fusion, tout d'abord en sortie de buse de pulverisation, et ensuite dans le lit 
fluidise, dans la mesure oil ladite temperature diminue au moment de l'atomisation de la 
matiere d'enrobage, puis au contact de l'air plus froid, arrivant a contre-courant. Une 
consequence directe est qu'une partie de la matiere lipidique se solidifie avant meme 

15 d'entrer au contact des particules, reduisant la regularity de l'enrobage et conduisant a la 
formation d'une poudre fine solide d'agent enrobant. Ces phenomfcnes expliquent le choix 
d'une temperature superieure de 50° C a la temperature de fusion de l'agent d'enrobage de 
sorte qu'il n'ait pas le temps de se solidifier avant son contact avec la particule a enrober 
et au contraire, parvienne dans un etat parfaitement liquide superieur k son point de 

20 fusion. Cependant, cette augmentation de temperature tres au dessus de la temperature de 
fusion de l'agent enrobant peut conduire a un phenomene d'agglomeration et done de 
croissance de la taille des particules. 

Un autre inconvenient de cette technique est de ne pouvoir obtenir un enrobage 
25 regulier de particules de faible diametre, inferieur a 200 micrometres, sans conduire a des 
phenomenes d'agglomeration des particules entre elles (granulation). 

Enfin, on a constate que ce procede ne permettait pas d'enrober des particules 
themosensibles, en particular celles dont la temperature de fusion est proche de celle de 

30 l'agent thcrmo fusible, dans la mesure ou Pagent thermofusible arrive au contact de la 
particule a une temperature largement superieure a son point de fusion (environ 50° C 
plus eleve). En consequence, on observe un ramollissement trop important de la particule 
pour permettre son enrobage. C'est ainsi qu'a la connaissance du demandeur, toutes les 
particules thermosensibles et en particulier tous les principes actif presentant un faible 

35 point de fusion sont enrobes, a froid, exclusivement par des polymeres cellulosiques. Le 
document US-A-4 835 187 decrit par exemple un procede d'enrobage de particules 
d'ibuproftne, dont le point de fusion est de 75° C par une solution d'ethylcellulose par 
technique dite de "spray drying". 
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Pour pallier les problemes lies au mouvement des particules par rapport a celui de 
l'agent d'enrobage et l'enrobage aleatoire qui en resulte, on a propose de pulveriser la 
matiere thermofusible sur les particules, non pas a contre-courant du flux d'air, mais dans 
5 le meme sens que ledit flux d'air, c'est-a-dire selon un mouvement vertical ascendant 
(principe du bottom spray, dont une technique de mise en oeuvre est denommee 
WURSTER). Cependant, les resultats ne sont pas satisfaisants notamment lorsqu'il s'agit 
d'enrober de fines particules. En effet, le mouvement d'air mis en oeuvre provoque une 
acceleration des particules en bloc conduisant a leur agglomeration (granulation). Par 
1 0 ailleurs, cette technique ne permet pas de resoudre davantage le probleme mis en evidence 
en top spray, qui est celui de la solidification de la matiere lipidique au contact du courant 
d'air froid. 

Des lors, le premier probleme que se propose de resoudre 1'invention est de 
15 developper un precede de "hot melt coating", qui puisse etre conduit a des temperatures 
reduites et mieux controlees pour permettre de reduire l'energie consommee. 

Un second probleme que se propose de resoudre 1'invention est de developper un 
precede qui permette d'obtenir un enrobage de matiere thermofusible uniforme et regulier 
20 de particules solides en mettant en oeuvre une quantite de matiere premiere la plus faible 
possible en fonction de l'objectif recherche. 

Ainsi, par exemple, lorsque la particule solide est un principe actif, robjectif de 
1'invention est d'enrober la particule avec le moins de matiere possible, que ce soit pour 
25 obtenir une liberation immediate ou controlee du principe actif. 

Un troisieme probleme que se propose de resoudre 1'invention est de developper un 
precede d'enrobage qui puisse s'appliquer a des particules de faible taille, en pratique 
inferieure a 200 micrometres, sans necessitcr de granulation prealable. 
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Un quatrieme probteme que se propose de resoudre 1'invention est de developper un 
precede d'enrobage qui puisse etre applique a des particules thermosensibles, dont le 
point de fusion est proche, mais superieur au point de fusion de l'agent d'enrobage. 
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Pour ce faire, Invention propose un procede d'enrobage de particules solides par au 
moins un agent thermofusible selon lequel : 

• on fluidise les particules solides dans un mouvement d'air ascendant touniant en 
spirale permettant d'obtenir une repartition individualist homogene des 

5 particules dans le lit d'air, la temperature du lit d'air etant inferieurc a la 

temperature de fusion de r agent thermofusible, 

• on pulverise ensuite sur les particules F agent thermofusible fondu sous forme de 
gouttelettes atomisees, lesdites gouttelettes etant reparties dans un cone de 
pulverisation contenu dans une zone d'air, dont la temperature permet de 

10 maintenir, tout au long de ladite pulverisation, une temperature de Fagent 

thermofusible sensiblement egale a sa temperature de fusion, la pulverisation 
etant effectuee dans le meme sens et tangentiellement au mouvement suivi par 
les particules solides ; 

• enfin, lorsque l'enrobage est termine, on refroidit les particules enrobees obtenues 
1 5 de maniere & solidifier l'agent thermofusible autour des particules. 

Ce proc6d6 peut etre mis en ceuvre au sein d'un appareil du type de celui decrit dans 
le document US-A-5 282 321 reproduisant tant le mouvement des particules que celui de 
Fagent d'enrobage decrit precedemment. 

20 

En d'autres termes, l'invention consiste a combiner une premiere etape de 
fluidisation des particules solides selon un mouvement permettant d'obtenir une 
individualisation et une repartition des particules parfaitement homogenes a une seconde 
Stape de pulverisation tangentielle, egalement ascendante et dans le meme sens, dans des 
25 conditions telles que l'agent thermofusible proche de sa temperature de fusion puisse etre 
en contact immediat avec les particules, reduisant ainsi tout risque de refroidissement 
rapide et done de solidification prematuree de l'agent thermofusible. Ce procede permet 
non seulement d'obtenir un enrobage uniforme, mais egalement de travailler a des 
temperatures proches de la temperature de fusion de Fagent thermofusible. 

30 

En outre, le maintien de la temperature de l'agent thermofusible proche de son point 
de fusion tout au long de la pulverisation permet d'enrober des particules thermosensibles, 
dont le point de fusion est proche, mais superieur au point de fusion de l'agent enrobant. 
En effet, l'agent enrobant arrive au contact de la particule a l'etat ramolli, correspondant a 
35 son point de fusion, et non a l'etat liquide, correspondant a une temperature superieure, de 
sorte qu'il n'est pas suffisamment chaud pour modifier l'6tat physique de la particule. 

En outre, le mouvement spScifique des particules au sein du lit d'air et la 
pulverisation effectue selon un mouvement similaire, permet d'enrober des particules 
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individualists de faible diametre, inferieur k 200 micrometres, avantageusement entre 30 
et 180 micrometres. Bien entendu, la taille des particules inferieure a 200 micrometres 
n'est pas un facteur limitant a la realisation du precede, celui-ci pouvant etre mis en 
oeuvre pour des tailles de particules superieures. Par ailleurs, il convient de mentionner 
5 que le diametre indique correspond au diametre moyen d'une population de particules. 

Pour diminucr l'importance du ramollissement de la particule au contact de l'agent 
thermofusible en ftision, la temperature du lit d'air est avantageusement choisie de sorte a 
maintenir la particule solide et son environnement a une temperature en dessous de la 
10 temperature de fusion de l'agent thermofusible, avantageusement d'une valeur voisine de 
20° C inferieure a la temperature de fusion de l'agent thermofusible. Bien entendu, la 
temperature de Pair peut varier de quelques degres tout au long du procede notamment 
lorsque P agent thermofusible entre en contact avec les particules solides. 

15 Pour maintenir a sa temperature de fusion P agent thermofusible tout au long de 
l'etape de pulverisation, la temperature de la zone d'air entourant le cone de pulverisation 
dans lequel sont maintenues les gouttelettes atomis6es est avantageusement choisie entre 
+ ou - 5° C par rapport a la temperature de fusion de l'agent thermofusible. 

20 Selon une autre caracteristique du procede de Pinvention, la pression d'air 
d'atomisation de l'agent thermofusible est prealablement fix6e entre 0,3 bar et 5 bars, 
avantageusement entre 1 et 2 bars. Bien entendu, Phomme du metier adaptera la pression 
d'atomisation en fonction de la nature et des caractSristiques rheologiques de l'enrobage a 
pulveriser. 

25 

Par ailleurs, la temperature de Tair d'atomisation de l'agent thermofusible est au 
maximum de 10° C supcrieure a la temperature de fusion dudit agent. 

Selon une autre caracteristique, la pression de la zone d'air entourant le cone 
30 contenant les gouttelettes atomisees est dc preference inferieure a 1,5 bar, 
avantageusement egale a 0,5 bar. 

Par ailleurs et selon une autre caracteristique, le d^bit de pulverisation de l'agent 
thermofusible est compris entre 5 et 500 g/minute. La encore, Phomme du metier reglera 
35 le debit en fonction de la nature et des caracteristiques rheologiques de l'agent 
d'enrobage, ainsi qu'en fonction de la masse des particules a enrober et de leur taille. 
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Ainsi, par exemple, pour une masse a enrober de 2 000 g, dont la taille des 
particules constitutives est comprise entre 30 et 180 micrometres, le debit de pulverisation 
sera avantageusement choisi entre 5 et 50 g/minute. 

5 Un autre avantage de l'invention est de reduire la proportion de l'agent d'enrobage 

et done le cout de la composition dans la mesure oil la repartition homogene des particules 
dans le lit fluidise combine a la maitrise de la temperature de l'agent d'enrobage conduit a 
obtenir un enrobage regulier. 

10 En pratique, l'enrobage represente de 1 a 25 % en poids de la particule enrobee en 
fonction de l'objectif recherche. Ainsi, l'enrobage repr6sente entre 5 et 8 %, lorsqu'il a 
pour objectif de masquer le gout d f un principe actif, et 10 a 20 %, lorsqu'il a pour objectif 
de prolonger la liberation d'un principe actif 

15 Bien entendu, le procede de Pinvention concerne n'importe quel type de particules 

solides destinees & etre enrobdes. 

Cependant et dans une forme de realisation avantageuse, la particule solide est un 
principe actif choisi dans le groupe comprenant : hydrochlorothiazide, acetazolamide, 

20 acide acetylsalicylique, allopurinol, alprenolol, amiloride, antiarhythmique, antibiotique, 
antidiabetique, antiepilectique, anticoagulants, antimycotique, atenolol, 
bendroflumethiazide, benzbromarone, benzthiazide, betamethasone, et leurs esters, 
bronchodilateur, buphenine, bupranolol, chlordiazepoxide, chloroquine, chlorothiazide, 
chlorpromazine, chlortalidone, clenbuterol, clomipramine, clonidine, co-dergocrine, 

25 cortisone, et leurs esters, dexamethasone, et leurs esters, dextropropoxyphene, diazepam, 
diazoxide, diclofenac, diclofenamide, digitalisglycoside, dihydralazine, 
dihidroergotamine, diltiazem, , sels metalliques, ergotaminc, acide ethacrynique, 
ethinylestradiol, ethoxzolamide, fenoterol, fludrocortinone, et leurs esters, fluphenazine, 
furorosemide, gallopamil, guanethidine, hormone, hydrocortisone, et leurs esters, 

30 hydroflumethiazide, immunosuppresseur, ibuprofene, imipranine, indomethacine, 
levodopa, sel de lithium, sel de magnesium, acetate de medroxyprogesterone, menadione, 
methaqualone, 8-methoxypsoralen, methylclothiazide, mcthyldopa, methylprednisolone, 
methylestosterone, methylthiouracil, methylxanthine, metipranodol, molsidomine, 
morphine, naproxene, nicergoline, nifedipine, norfenefrine, oxyphenbutazone, papaverine, 

35 parmathasone, et leurs esters, pentobarbital, perphenazine, phenobarbital, phenylbutazone, 
phytomenadione, pirenzepine, polythiazide, prazosine, prednisolone, et leurs esters, 
prednisone, et leurs esters, probenecid, propranolol, propylthiouracil, rescinnamine, 
reserpine, secbutabarbital, secobarbital, spironolactone, sulfasalazine, sulfonamide, 
thioridazine, triamcinolone, et leurs esters, triamteren, trichlormethiazide, trifluoperazine, 
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trifluopromazine, tuberculostastiquc, verapamil, virustatiquc, zytostatique, bromocriptine, 
bromopride, carbidopa, carbocromen, quinine, chlorprothixene, cimetidine, clofibrate, 
cyclizinc, desipramine, disulfiram, domperidone, doxepine, fenbufen, acide flufenamine, 
flunarizine, gemfibrocil, haloperidol, ketoprofene, labetalol, lorazepam, acide 
5 mefenamine, melpcrone, metoclopramide, nortriptyline, noscapine, oxprenolol, 
oxymetholone, pentazocine, pethidine, stanozolol, sulindac, sulpiride, tiotixene, cette liste 
etant non limitative. 

Par ailleurs et comme deja dit, on designe par 1' expression « agent thermofusible », 
10 une matiere premiere susceptible de passer de l'etat solide a l'etat liquide en passant par un 
ramollissement sous l'effet de la temperature. 

Dans une forme de realisation avantageuse du proc6d6, r agent thermofusible est un 
lipide, c'est-&-dire une matiere premiere a base d'acides gras libres et/ou d f esters decides 
15 gras, de preference comprenant au mo ins un ester partiel d'alcool avec au moins un acide 
gras. 

Selon une premiere forme de realisation, le lipide est un ester d'acide behenique et 
d'alcool commercialise par le demandeur sous la marque COMPRITOL • La temperature 
20 de fusion du COMPRITOL • varie entre 69 et 74° C et permet d'enrober des particules 
thermosensibles de point de fusion proche, mais superieur, par exemple l'ibuprofene dont 
le point de fusion est egal a 75° C. 

Dans une seconde forme de realisation, 1'agent lipidique est un ester d'acide 
25 palmitostearique et d'alcool, commercialise sous la marque PRECIROL ATO 5 ®et dont 
le point de fusion varie entre 53 ct 57° C. 

Bien entendu, l'invention concerne la particule solide enrobee susceptible d'etre 
obtenue par le procede decrit ci-avant. 

30 

L'invention a egalement pour objet une particule solide enrobee par un agent 
d'enrobage comprenant au moins un ester partiel d'alcool avec au moins un acide gras. 
Cette particule se caracterise en ce que sa taille avant enrobage est inferieur a 200 
micrometres et en ce que Tenrobage repr^sente entre 1 ct 25% en poids de la particule 
35 enrobee. 



Dans une forme de realisation avantageuse, l'enrobage represente de 2 a 8 % en 
poids de la particule enrobde. 
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Selon une autre caract6ristique, la particule est thermosensible et pr6sente un point 
de fusion proche, mais supcrieur a celui de l'agent thermofusible. 

5 Selon un mode de realisation particulicr, la particule est un principe actif choisi dans 

le groupe des principes actifs precedemment cites. 

L'enrobage est de nature lipidiquc et choisi preferentiellernent dans le groupe 
comprenant les esters d'acide palmitost&urique et d'alcool et les esters d'acide behenique 
10 etd'alcool. 

L'invention conceme egalement toute composition integrant les particules enrobees 
ci-avant d£crites. 

15 Dans un mode de realisation particulier, l'invention a pour objet une particule 
d'ibuprofene enrobee par un agent d'enrobage qui se caracterise en ce que la taille de la 
particule non enrob6e est inferieure k 200 micrometres et en ce que l'agent d'enrobage 
comprend au moins un ester partiel d'alcool avec au moins un acide gras et represente 
entre 1 et 25 % en poids de la particule enrobee, avantageusement entre 2 et 8 %. 

20 

Bien entendu et de meme que precedemment le diametre des particules defini ci- 
avant correspond & un diametre moyen d'une population de particules donnee. 

Dans une forme de realisation avantageuse, l'agent d'enrobage est choisi dans le 
25 groupe comprenant les esters d'acide palmitostearique et d'alcool et les esters d'acide 
behenique et d'alcool. 

Bien entendu, les particules enrobees peuvent etre int6gr£es direct ement dans des 
sachets, gelules ou incorporees dans des comprimds, sans que cctte liste soit limitative. 

30 

L'invention et les avantages qui en d£coulent ressortiront mieux des exemples de 
realisation ci-apres a Tappui des figures annexees selon lesquelles : 

- la figure 1 est une representation de la distribution des particules d'ibuprofene 
enrobees et non enrobees ; 
35 - la figure 2 est une representation de la distribution des particules spheriques de 

resines 6changeuses d'ions (RJEI) non enrobees (poudre A) et enrobees (poudre B) 
au moyen d'un histogramme de distribution (2a) et d'une courbe de distribution 
cumulee (2b). 



9 
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EXEMPLE 1 : IBUPROFENE ENROBE 

Dans cet exemple, on enrobe 2 000 g d'ibuprofene dont le diametre moyen des 
5 particules est egal a 176 micrometres par 146 g de PREC1ROL ATO 5®. L'enrobage 
rcpresentant done 7 % en poids du poids total de la particule enrobee. On rappelle que la 
temperature de fusion du PREC1ROL ATO 5® est comprise entre 52 et 57° C alors que la 
temperature de fusion de l'ibuprofene est egale a 75° C. 

10 Le proced£ est mis en oeuvre dans un appareil denomme KUGELCOATER ® 

commercialise par la societe HUTTLIN. Le modele de KUGELCOATER • utilise est le 
UNILAB-05. 

Dans cet exemple, les caracteristiques mises en oeuvre tout au long du precede sont 
15 representees dans le tableau ci-apres. 



Duree 
(mn) 


Debit 
d'air 
(NraVh) 


Temp, 
lit d'air 
(°C) 


Temp. 
Particules 
(°C) 


debit de 
pulverisa- 
tion 
(g/mn) 


Pression 
atomisa- 
tion 
±0,1 
(bar) 


Fression 
zone d'air 
entourant le 
cone de 
pulverisa- 
tion 
(bar) 


Temp. 

Air 
d'atomi- 
sation 
(°C) 


Temp, 
zone d'air 
entourant le 
cone de 
pulverisa- 
tion 
(°C) 


1 


158 


35,0 


36,0 


6 


1,0 


0.5 


60 


50 


4 


161 


34,6 


38,4 


6 


1,0 


0.5 


60 


50 


10 


171 


35,0 


39,7 


6 


1,0 


0.5 


60 


50 


15 


168 


35,3 


40,1 


6 


1,0 


0.5 


60 


50 


23 


166 


35,3 


40,1 


6 


1,0 


0.4 


61) 


50 


32 


142 


22,0 


33,2 


6 


0,4 


0.4 


60 


50 


41 


145 


19,7 


30,5 


6 


0,4 


0.4 


60 


50 



20 Comme le montre le tableau, on diminue la pression d'atomisation a partir de la 32 e 

minute pour permettre le refroidissement. 

Sur la figure 1, on a represente la repartition des particules avant et apr£s enrobage. 
Comme le montre cette figure, Tensemble des particules enrobees presente la meme 
25 distribution que celle des particules non enrobees, montrant non seulement que les 
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particules ont etc rcgulicrement enrobees mais egalement que la quantity d'enrobage est 
moindre. Ainsi, on observe que le diamfctre moyen des particules avant enrobage est egal 
a 1 76 micrometres, alors que le diametre moyen des particules enrobees est 6gal a 1 80 
micrometres. 

5 

On constate ainsi que le proced6 permet d'enrober a chaud des particules dont le 
point de fusion est proche de celui de 1' agent d'enrobage. 

10 EXEMPLE 2 : RES1NE ECHANGEUSE DIONS (RED ENROBEE 

Dans cet exemple, on enrobe 2 000 g de REI, dont le diametre moyen des particules 
est egal a 60 micrometres par 350 g de COMPRITOL®. L'enrobage represente done 17,5% 
en poids du poids total de la particule enrobee. 

15 

Le procede est mis en oeuvre dans un appareil identique a celui precedemment 
utilise. 

Dans cet exemple, les caractSristiques mises en oeuvre tout au long du procede sont 
20 representees dans le tableau ci-apres. 



Duree 
W 


debit 
d'air 
(Nm 3 /h) 


Temp, 
lit d'air 

(°Q 


Temp. 
Particules 
(°C) 


debit de 
pulverisa- 
tion 
(g/mn) 


Pression 
atomisa- 
tion 
±0,1 
(bar) 


Pression 
zone d'air 
entourant le 
cone de 
pulverisa- 
tion 

(bar) 1 


Temp. 

Air 
d'atomi- 
sation 
(°Q 


Temp, 
zone d'air 
entourant le 
cone de 
pulverisa- 
tion 
(°C) 


3 


157 


64,8 


56,5 


23 


1,6 


1,03 


72 


60 


20 


190 


45,0 


56,8 


11 


1,6 


1,05 


72 


60 


35 


178 


45,1 


55,8 


11 


1,58 


1,03 


72 


60 


48 


167 


43,0 


50,9 


11 


1,58 


1,03 


72 


60 



25 Sur la figure 2, on a represente la repartition des particules avant et apres enrobage. 
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Comme le montrc cette figure, l'ensemble des particules enrobees prSsente la meme 
distribution que celles dcs particules non enrobees, montrant non seulement que les 
particules ont ete regulierement enrobees, mais egalement que la quantite d'enrobage est 
moindre. Ainsi, on observe que le diametre moyen des particules avant enrobage est egal 
5 a 60 micrometres, alors que le diametre moyen des particules enrobees est egal a 75 
micrometres. 

L'invention et les avantages qui en decoulent ressortent bien de la description. On 
notera en particulier la possibility d'enrober des particules thermosensibles, dont la 
10 temperature de fusion est proche de celle dc l'agent enrobant, ce qui n'etait pas possible 
avec les techniques existantes. La technique decrite permet en outre de diminuer Tenergie 
necessaire au procede. Par ailleurs, le precede permet d'enrober de fa<jon reguliere des 
particules de diametre faible, infSrieur a 200 micrometres, ce qui n'etait pas possible avec 
les quantites decrites d'agent enrobant par d'autres techniques. 

15 
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1/ Procede d'enrobage de particules solides par au moins un agent thermofusible 
selon lequel : 

5 •on fluidise les particules solides dans un mouvement (fair ascendant toumant en 

spirale permettant d'obtenir une repartition individualist homogene des 
particules dans lc lit d'air, la temperature du lit d'air etant inferieure a la 
temperature de fusion de l'agent thermofusible, 

• on pulverise ensuite sur les particules l'agent thermofiisible fondu sous forme de 
10 gouttelettes atomisees, lesdites gouttelettes etant rcparties dans un cone de 

pulverisation contenu dans une zone d'air, dont la temperature permet de 
maintenir, tout au long de ladite pulverisation, une temperature de l'agent 
thermofusible sensiblement egale a sa temperature de fusion, la pulverisation 
etant effectuee dans le meme sens et tangentiellement au mouvement suivi par 
15 les particules solides ; 

• enfin, lorsque Tenrobage est termine, on refroidit les particules enrobees obtenues 
de maniere a solidifier l'agent thermofusible autour des particules. 

21 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la particule solide est 
20 thermosensible et presente un point de fusion proche, mais superieure a celui de l'agent 
thermofusible. 

3/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le diam&re des particules 
solides est inferieur a 200 micrometres, avantageusement compris entre 30 et 180 
25 micrometres. 

4/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la temperature du lit d'air 
est choisie de sorte a maintenir la particule solide a une temperature en dessous de la 
temperature de fusion de l'agent thermofusible, avantageusement d'une valeur voisine de 
30 20° C inferieure a la temperature de fusion de l'agent thermofusible. 

5/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la pression d'air 
d'atomisation de l'agent thermofusible est prealablement fixee entre 0,3 bar et 5 bars, 
avantageusement entre 1 et 2 bars. 

35 

6/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la temperature de la zone 
d'air entourant le cone de pulverisation dans lequel sont maintenues les gouttelettes 
atomisees est avantageusement choisie entre + ou - 5° C par rapport a la temperature de 
fusion de l'agent thermofusible. 
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II Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la pression de la zone d'air 
entourant le cone de pulverisation contenant les gouttelcttes atomisees est inferieure a 1,5 
bar, avantageusement egale a 0,5 bar. 

5 

8/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la temperature de l'air 
d'atomisation de l'agent thermo fusible est au maximum de 10° C superieure a la 
temperature de fusion dudit agent. 

10 91 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le debit de pulverisation 

de Tagent thermofiisible est compris entre 5 et 50 g/minute. 

10/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Tenrobage represente de 
1 a 25 % en poids, en fonction de l'objectif recherche. 

15 

1 1/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la particule solide est un 
principe actif choisi dans le groupe comprenant : hydrochlorothiazide, acetazolamide, 
acide acetylsalicylique, allopurinol, alprenolol, amiloride, antiarhythmique, antibiotique, 
antidiabetique, antiepilectique, anticoagulants, antimycotique, atenolol, 

20 bendroflumethiazide, benzbromarone, benzthiazide, betam6thasone, et leurs esters, 
bronchodilateur, buphenine, bupranolol, chlordiazepoxide, chloroquine, chlorothiazide, 
chlorpromazine, chlortalidone, clenbuterol, clomipramine, clonidine, co-dergocrine, 
cortisone, et leurs esters, dexamethasone, et leurs esters, dextropropoxyph^ne, diazepam, 
diazoxide, diclofenac, diclofenamide, digitalisglycoside, dihydralazine, 

25 dihidroergotamine, diltiazem, , sels metaliiques, ergotamine, acide ethacrynique, 
ethinylestradiol, ethoxzolamide, fenoterol, fludrocortinone, et leurs esters, fluphenazine, 
furorosemidc, gallopamil, guanethidine, hormone, hydrocortisone, et leurs esters, 
hydroflumethiazide, immunosuppresseur, ibuprofenc, imipranine, indomethacine, 
levodopa, sel de lithium, sel de magnesium, acetate de medroxyprogesterone, menadione, 

30 methaqualone, 8-methoxypsoralen, methylclo thiazide, methyldopa, methylprednisolone, 
methylestosterone, methylthiouracil, methylxanthine, metipranodol, molsidomine, 
morphine, naproxene, nicergoline, nifedipine, norfenefrine, oxyphenbutazone, papaverine, 
parmathasone, et leurs esters, pentobarbital, perphenazine, phenobarbital, phenylbutazone, 
phytomenadione, pirenzepine, polythiazide, prazosine, prednisolone, et leurs esters, 

35 prednisone, et leurs esters, probenecid, propranolol, propylthiouracil, rescinnamine, 
reserpine, secbutabarbital, secobarbital, spironolactone, sulfasalazine, sulfonamide, 
thioridazine, triamcinolone, et leurs esters, triamteren, trichlormethiazide, trifluoperazine, 
trifluopromazine, tuberculostastique, verapamil, virustatique, zytostatique, bromocriptine, 
bromopride, carbidopa, carbocromen, quinine, chlorprothixene, cimetidine, clofibrate, 
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cyclizine, desipramine, disulfiram, dompfridone, doxepine, fenbufen, acide flufenamine, 
flunarizine, gemfibrocil, haloperidol, ketoprofene, labetalol, lorazepam, acide 
mefenamine, melperone, metoclopramide, nortriptyline, noscapine, oxprenolol, 
oxymctholone, pentazocine, pethidine, stanozolol, sulindac, sulpiride, tiotixene. 

5 

12/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'agent thermofusible est 
un lipide a base decides gras libres et/ou d'esters d'acides gras. 

13/ Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que le lipide comprend au 
1 0 moins un ester partiel d f alcool avec au moins un acide gras. 

14/ Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que le lipide est choisi dans 
le groupc comprenant les esters d' acide palmitostearique et d'alcool et les esters d'acide 
behenique et d'alcool. 

15 

15/ Particule solide enrobee susceptible d'etre obtenue par le procede objet de la 
revendication 1 . 

16/ Particule solide enrobee par un agent d'enrobage comprenant au moins un ester 
20 partiel d'alcool avec au moins un acide gras, caracterisee ce que la taille de la particule 
avant enrobage est inferieur k 200 micrometres et en ce que l'enrobage represente entre 1 
et 25 % en poids de la particule enrobee. 

17/ Particule selon la revendication 16, caracterisee en ce que l'enrobage represente 
25 de 2 a 8 % en poids de la particule enrobee. 

18/ Particule selon la revendication 16, caracterisee en ce qu'elle est thermosensiblc 
et presente un point de fusion proche, mais superieur a celui de l'agent thermofusible. 

30 19/ Particule selon la revendication 16, caracterisee en ce que la particule est un 

principe actif choisi dans le groupc comprenant : hydrochlorothiazide, acetazolamide, 
acide acctylsalicylique, allopurinol, alprenolol, amiloride, antiarhythmique, antibiotique, 
antidiabetique, antiepilectique, anticoagulants, antimycotique, atenolol, 
bendroflumethiazide, benzbromarone, benzthiazide, betamethasone, et leurs esters, 

35 bronchodilateur, buphenine, bupranolol, chlordiazepoxide, chloroquine, chlorothiazide, 
chlorpromazine, chlortalidone, clenbuterol, clomipramine, clonidine, co-dergocrine, 
cortisone, et leurs esters, dexamethasone, et leurs esters, dextropropoxyphene, diazepam, 
diazoxide, diclofenac, diclofenamide, digitalisglycoside, dihydralazine, 
dihidroergotamine, diltiazem, , sels metalliques, ergotamine, acide ethacrynique, 
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ethinylestradiol, ethoxzolamidc, fenoterol, fludrocortinone, et leurs esters, fluphenazine, 
furorosemide, gallopamil, guanethidine, hormone, hydrocortisone, et leurs esters, 
hydroflumethiazide, immunosuppresseur, ibuprofene, imipranine, indomethacine, 
levodopa, sel de lithium, sel de magnesium, acetate de medroxyprogesterone, menadione, 
5 methaqualonc, 8-methoxypsoralen, methylclothiazide, methyldopa, methylprednisolone, 
methylcstosteronc, mcthylthiouracil, methylxanthine, mctipranodol, molsidomine, 
morphine, naprox£ne, nicergoline, nifedipine, norfenefrine, oxyphenbutazone, papaverine, 
parmathasone, et leurs esters, pentobarbital, perphenazine, phenobarbital, phenylbutazone, 
phytomenadione, pirenzepine, polythiazide, prazosine, prednisolone, et leurs esters, 

10 prednisone, et leurs esters, probenecid, propranolol, propylthiouracil, rescinnamine, 
reserpine, secbutabarbital, secobarbital, spironolactone, sulfasalazine, sulfonamide, 
thioridazine, triamcinolone, et leurs esters, triamteren, trichlormethiazide, trifluoperazine, 
trifluopromazine, tuberculostastique, verapamil, virustatique, zytostatique, bromocriptine, 
bromopride, carbidopa, carbocromen, quinine, chlorprothixene, cimetidine, clofibrate, 

15 cyclizine, desipramine, disulfiram, domperidone, doxepine, fenbufen, acide flufenamine, 
flunarizine, gemfibrocil, haloperidol, ketoprofene, labetalol, lorazepam, acide 
m6fenamine, melperone, metoclopramide, nortriptyline, noscapine, oxprenolol, 
oxymetholone, pentazocine, pethidine, stanozolol, sulindac, sulpiride, tiotixene. 

20 20/ Particule selon la revendication 16, caracterisee ce que Tester partiel d'alcool 

avec au moins un acide gras est choisi dans le groupe comprenant les esters d'acide 
palmitostearique et d'alcool et les esters d'acide behenique et d'alcool. 

21/ Composition integrant les particules enrobees objets de la revendication 16. 

25 

22/ Particule d'ibuprofene enrobee par un agent d'enrobage, caracterisee en ce que 
la taille de la particule non enrobee est inferieure a 200 micrometres et en ce que Tagent 
d'enrobage comprend au moins un ester partiel d'alcool avec au moins un acide gras et 
represente entre 1 et 25 % en poids de la particule enrobee, avantageusement entre 2 et 
30 8%. 

23/ Particule selon la revendication 22, caracterise en ce que l'agent d'enrobage est 
choisi dans le groupe comprenant les esters d'acide palmitostearique et d'alcool et les 
esters d'acide behenique et d'alcool. 

35 



bfcSI AVAILABLE COPY 




T 1 



BEST AVAILABLE COPY 



2/3 



2811912 



{Qsto grammes «fe distribution 



100 




Ouveftore nominate de mafllc en fan 



Fig. 2a 



BEST AVAILABLE COPY 

2811912 

3/3 



Conrbes de distribution atmuKe 




Diam£tro dea patticoles en pn 



Pig. 2b 



REPUBLIQUE FRANCHISE 




INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PNOPNICTS 
INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etabli sur la base des dernieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



2811912 



N s denreglstrement 
national 



FA 590879 
FR 0009584 



Categoric 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation du document avec indication, en cas do bosom, 
des parties porHnentes 



Classement attribue 
a l invention par I'lNPl 



FAHAM; ET AL. : "Hot melt coating 
technology: influence of Compritol 888 Ato 
and granule size on chloroquine release" 
DIE PHARMAZIE, 

vol. 55, juin 2000 (2000-06), pages 
444-448, XP000932193 
le document en entier * 

US 5 891 476 A (JOE P. REO; ET AL. ) 
6 avril 1999 (1999-04-06) 

revendications 1,5 * 
* exemple 1 * 



-21 



B01J2/02 
B01J2/16 
A61K9/56 
A61K31/192 



22,23 
22,23 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lnt.CL.7) 



A61K 



Dale d'achevemont de la reefer nfie 

12 avril 2001 



Enaminateur 

Ventura Amat, A 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : partteulierement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la me me categoric 
A : arriere-ptan lechnotogique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document inteicalaire 



T : theone ou principe a la base de rinvention 

E : document de brevet benefiaant d"une date anterieure 

a la date de dep6l et qui n'a ete publie qu a cette date 

de depot ou qu a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
I : cite pour rfauttes raisons 

& : mernbre de la meme tamilie. document correspondant 



